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RESUME

Contexte : En 2006, la prévalence de la carence martiale en France était de 15.6%. C’est un
probléme de santé publique majeur surtout que le diagnostic se fait bien souvent au stade
d’anémie microcytaire ce qui nécessite un dépistage ambulatoire le plus précoce possible.
L’étude concomitante du volume globulaire moyen (VGM) et de 1’hémoglobine avant le
diagnostic d’anémie ferriprive permettrait d’évaluer son intérét comme marqueur prédictif.

Objectif : Comparer ’évolution du VGM et de I’hémoglobine au cours du temps avant
I'apparition de I'anémie ferriprive.

Méthode : Nous avons realisé une étude rétrospective, observationnelle, descriptive et
multicentrique sur des données biologiques recueillies par les laboratoires d’analyses
médicales Bio Médi Qual Centre® (n=5). Les patients inclus avaient >50 ans avec un
diagnostic confirmé d’anémie par carence martiale défini par : hémoglobine <10 g/dL, VGM
<80 fL, ferritine <30 pg/L si patient <75 ans et <50 pg/L si >75 ans et une CRP <20 mg/L
avec une antériorité d’au moins 2 explorations a plus de 3 mois d’intervalle. Les données ont
été recueillies jusqu’a une antériorité¢ de 24 mois avant les diagnostics.

Résultats : 148 patients remplissaient les critéres d’inclusion. L’analyse des courbes de
VGM et d’hémoglobine retrouve un infléchissement a partir de 9 mois avant le diagnostic.
Les moyennes (écarts-types) de la variation entre 9 et 6 mois (n=28 ; 18,9%), 6 et 3 mois
(n=25 ; 16,9%), 3 mois et le diagnostic (n=48 ; 32,4%) sont respectivement de -2 (x4.70) fL,
-2,2 (£4.05) fL et -5,3 (£4.80) fL pour le VGM et de -0,5 (£1.60) g/dL, -1 (x1.41) g/dL et -
1,9 (x1.81) g/dL pour I’hémoglobine.

Conclusion : L'interprétation concomitante de la variation du VGM et de I'hémoglobine sur
les explorations biologiques de suivi ambulatoire des patients pourrait permettre de mieux
dépister une éventuelle carence martiale et d’en limiter ses conséquences
physiopathologiques par une recherche et un traitement plus précoce de son étiologie.

Mot clé : Anémie ; carence en fer ; indices érythrocytaires.



ABSTRACT

Title: Evaluation of mean corpuscular volume variation for early ambulatory detection of iron
deficiency anemia.

Context: In 2006, the iron deficiency prevalence in France was 15.6%. This is a major
public health problem, because diagnosis is made at time of microcytic anemia, which
requires an earliest ambulatory screening. Simultaneous analysis of mean corpuscular
volume (MCV) and haemoglobin prior to the diagnosis of iron deficiency anemia may have
interest as a predictive marker.

Objective: To compare the MCV, and haemoglobin variation before the diagnosis of iron
deficiency anemia.

Method: We have conducted a retrospective, observational, descriptive, and multicenter
study on biological data collected by 5 medical analysis laboratories from Bio Médi Qual
Centre®. Included patients were over 50 years old with a confirmed diagnosis of iron
deficiency anemia defined by: haemoglobin <10 g/dL, MCV <80 fL, ferritin <30 pg/L if
patient were <75 years and <50 pg/L if >75 years, and CRP <20 mg/L with an anteriority of
at least 2 biological investigations more than 3 months apart. Data were collected up to 24
months before the diagnosis.

Results: 148 patients were included in the study. Analysis of the MCV, and haemoglobin
curves revealed a decrease from 9 months before diagnosis. The means variation (standard
deviation) between 9 and 6 months (n=28; 18.9%), 6 and 3 months (n=25; 16.9%), 3 months
and diagnosis (n=48; 32.4%) are respectively -2 (x4. 70) fL, -2.2 (x4.05) fL and -5.3 (+4.80)
fL for MCV and -0.5 (£1.60) g/dL, -1 (£1.41) g/dL and -1.9 (x1.81) g/dL for haemoglobin.

Conclusion: The simultaneous monitoring of MCV, and haemoglobin variation on the
ambulatory biological investigations follow-up could improve the early screening of a
possible iron deficiency and limit the physiopathological consequences by an earlier research
of etiology and treatment.

Keyword: Anemia; Iron-Deficiency; Erythrocyte Indices.
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SIGLES

CRP Protéine C-Réactive
HAS Haute Autorité de Santé
NFS Numération Formule Sanguine
OMS | Organisation Mondiale de la Santé
SNFGE | Société Nationale Francaise de Gastro-Entérologie
VGM | Volume Globulaire Moyen
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. INTRODUCTION

En 2010, environ un tiers de la population mondiale souffrait d’anémie dont 50% par carence
martiale (1). L’étude réalisée par 1’Etude Nationale Nutrition Santé en France en 2006
estimait la prévalence de la carence martiale dans la population générale a 15,6% (2).
L’anémie est définie selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) par une diminution de
I’hémoglobine inférieure a 12 g/dL pour les femmes (hors grossesse) et 13 g/dL pour les
hommes (1,3).

Le fer joue un role primordial dans 1’érythropoi¢se. C’est un élément constitutif de I’héme,
qui est associ¢ aux molécules de globines pour former 1’hémoglobine dans la moelle osseuse
(4). L’hémoglobine représente 80% du stock en fer de 1’organisme (5). Sa production
nécessite environ vingt fois plus de fer que la quantité apportée par 1’alimentation (4). En
situation physiologique, ces besoins sont couverts par le recyclage du fer des érythrocytes
sénescents phagocytés par les macrophages et redistribué a la moelle osseuse pour
1”érythropoicse (6).

La carence martiale est définie par un stock martial anormalement bas de I’organisme (4).
L’épuisement du stock peut avoir plusieurs causes : un saignement chronique principalement
du tube digestif, une malabsorption digestive, une augmentation des besoins ou une
insuffisance d’apports alimentaires (4,7). L’examen biologique de référence, pour rechercher
la carence martiale, repose sur le dosage de la ferritine sérique (< 30 pg/L), reflet du stock en
fer de I'organisme (4). Au cours de la carence martiale, on observe tout d’abord une
diminution des réserves en fer entrainant une diminution de la synthese de I’hémoglobine. Par
la suite, on observe le retentissement sur I’érythropoiése par la diminution de la Teneur
Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine, du Volume Globulaire Moyen puis secondairement
apparait I’anémie alors qualifiée de microcytaire, hypochrome et arégénérative (3).

Avant D’apparition de I’anémie, la carence martiale peut-étre responsable de nombreux
symptomes aspécifiques tels que ’asthénie, la dyspnée, les palpitations, les troubles neuro-
cognitifs et thymiques, les troubles des phanéres et autres atteintes dermatologiques, et le
syndrome des jambes sans repos (3,8). Les caractéristiques cliniques de I'anémie ferriprive
dépendent de la gravité de I'anémie, de I'dage, des comorbidités, de la chronicité et de la
rapidité d'apparition. Dans certains cas, I'anémie est asymptomatique et est diagnostiquée de
maniéere fortuite lors de la réalisation d’une prise de sang de contrdle (9).

Certains patients sont plus a risque de complications comme les personnes agées, ceux
présentant une néoplasie, une insuffisance cardiaque et une insuffisance rénale chronique
(10,11). Chez les personnes agées, I’anémie ferriprive est responsable : d’angor, de poussées
d’insuffisance cardiaque, de troubles des fonctions supérieures, d’un risque de chutes et
d’ostéopénie avec augmentation du risque fracturaire (10,12,13). Selon I’étude réalisée par
Eisenstaedt et al. (13), I’anémie augmente le risque de mortalité de 1,60 chez la femme et
2,29 chez les hommes de plus de 85 ans. Parmi les patients souffrant d’insuffisances
cardiaques, la carence martiale représente un tiers des cas, avec une majoration de la mortalité
(8,14). Selon 1’étude réalisée par Okonko et al. (15), les patients souffrant d’insuffisance
cardiaque compliquée d’une anémie ferriprive présentaient un risque de déces deux fois plus
élevé que ceux souffrant d'une carence en fer sans anémie et un risque de décés quatre fois
plus élevé que les patients présentant un taux de fer normal, avec ou sans anémie.

Le traitement des carences martiales repose sur la supplémentation en fer associée a la prise
en charge etiologique. Dans les cas les plus extrémes, quand la concentration en hémoglobine
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est inférieure a 7 g/dL ou 10 g/dL chez les patients présentant une mauvaise tolérance clinique
ou une insuffisance coronarienne aigiie, le recours a la transfusion de concentrés
érythrocytaires devient nécessaire (16). Ces transfusions surviennent pour la plupart dans le
service d’accueil des urgences, elles pourraient étre évitables en cas de prise en charge
étiologique et thérapeutique plus précoce de la carence martiale. Dans un contexte de tension
des stocks de la Banque Francaise du Sang et des conséquences médico-économiques d’une
hospitalisation en urgence, c’est un vrai enjeu de santé publique.

Pour les patients de plus de 50 ans, la réalisation d’examens d’endoscopies digestives
(fibroscopie cesogastroduodénale, coloscopie ou vidéo-capsule) sont nécessaires au bilan
étiologique de la carence martiale et a la prise en charge précoce des cancers colorectaux (17—
19). On dénombre chaque année plus de 1% des plus de 80 ans qui sont hospitalisés a cause
d’un saignement gastro-intestinal (20). Selon 1’étude de Nahon et al. (17) réalisée chez des
patients de plus de 75 ans hospitalisés pour une anémie ferriprive, un saignement digestif a été
retrouvé chez 68% d’entre eux.

Afin de limiter les complications liées a I’anémie ferriprive, la mise en place d’une méthode
de dépistage plus précoce serait utile pour faciliter le repérage et le diagnostic des carences
martiales avant le stade de I’anémie.

Le VGM diminuant précocement en cas de carence en fer (3), nous émettons 1’hypothése qu’il
pourrait étre un marqueur de dépistage avant ’anémie. La mise en évidence de cette
diminution du VGM sur les explorations biologiques de routines avant le stade de 1’anémie
permettrait la réalisation d’un bilan étiologique, une intervention thérapeutique et limiterait
les conséquences médico-économiques liees aux complications (transfusions, hospitalisations,
etc.).

L’objectif principal de cette étude est de comparer 1’évolution du VGM et de I’hémoglobine
au cours du temps dans les 2 ans précédant I'apparition de I'anémie ferriprive.
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II. PATIENTSET METHODES

A. Caractéristiques de I’étude

Il s'agit d'une étude rétrospective observationnelle descriptive multicentrique sur des donnees
biologiques recueillies entre 12/05/2020 et le 11/05/2022 par les laboratoires d’analyses
médicales Bio Medi Qual Centre® avec comme critéres de sélection les patients de 50 ans et
plus ayant une concentration d’hémoglobine inférieure ou égale a 10 g/dL.

B. Population et critéres d'inclusion et d’exclusion

Les patients repérés étaient des patients ambulatoires, réalisant leurs explorations biologiques
de soins courants dans les laboratoires Bio Medi Qual Centre®. Les patients inclus devaient
avoir 50 ans ou plus et étre diagnostiqués pour une anémie par carence martiale répondant aux
critéres suivants :

Hémoglobine < 10 g/dL

VGM <80 fL

Ferritine < 30 pg/L si patient < 75 ans ou < 50 pg/L si patient > 75 ans

Protéine C réactive (CRP) <20 mg/L

Avoir au moins deux antériorités Numération Formules Sanguines (NFS) a 3 mois
d’intervalle

Ces seuils sont en accord avec la HAS pour la valeur du VGM (4) et de la Société Nationale
Francaise de Gastro-Entérologie (SNFGE) pour la ferritine (7). Selon 1’étude de Guyatt et al.
(21), 52,1% des cas d’anémie ferriprives avaient une concentration en hémoglobine inférieure
a 10 g/dL. La concentration en hémoglobine a donc été choisie pour limiter les erreurs
diagnostiques afin d’avoir la population la plus homogene possible sur I’étiologie ferriprive
de I’anémie.

Les patients n’ayant pas un minimum de deux NFS antérieures, a 3 mois d’intervalle, avec
une hémoglobine > 10 g/dL étaient exclus de I’analyse finale de données. Ce critére
d’exclusion se justifie par 1’objectif de 1’étude portant sur 1’évolution du VGM et de
I’hémoglobine avant 1’apparition de I’anémie. Les patients connus des laboratoires pour étre
porteurs d’une hémoglobinopathie ont été exclus.

C. Recueil des données

Le recueil des données biologiques a été realisé dans cing laboratoires appartenant a Bio Medi
Qual Centre® dans les villes de Buzancais, Vierzon, Bourges, Romorantin et Salbris qui
appartiennent a la région Champagne berrichonne. Les données ont été extraites a partir du
logiciel métier Hexalis®, Dedalus, France. Une premiére extraction automatisée de patients a
été réalisée sur les critéres : age > 50 ans et hémoglobine < 10 g/dL puis les critéres
d’inclusion et d’exclusion ont été appliqués pour déterminer les patients éligibles. Les
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variables recueillies étaient : 'age, le sexe, I’hémoglobine, le VGM, la ferritine et la CRP
ainsi que les dates de prélévements. L’extraction des données a été réalisée sur les 5 ans
précédents le diagnostic d’anémie ferriprive.

D. Analyse de données

Les variables du VGM et de I'némoglobine ont été regroupées et analysées selon neuf
périodes : MO, M3, M6, M9, M12, M15, M18, M21, M24 correspondant respectivement au
moment du diagnostic puis a 1 a 3 mois, 4 a 6 mois, 7 a 9 mois, 10 a 12 mois, 13 a 15 mois,
16 a 18 mois, 19 a 21 mois et 22 a 24 mois avant le diagnostic d’anémie ferriprive. Un seul
prélevement par patient a été inclus dans 1’analyse finale et pour chaque période. Le choix a
été fait sur celles qui correspondaient le plus a la tendance décroissante du VGM et de
I’hémoglobine avant le stade d’anémie ferriprive afin d’éviter un artefact lié a un éventuel
traitement transfusionnel.

Les données quantitatives ont été exprimées sous forme de moyennes et écarts-types (o).
L'analyse des résultats était descriptive par la comparaison des courbes d'évolution de la
moyenne du VGM et de I'hnémoglobine au cours des périodes. Pour I’analyse des variations du
VGM et de ’hémoglobine par intervalles de 3 et 6 mois entre deux prélévements, seuls les
patients présentant des données biologiques avant-aprés ont été analysés afin de limiter le
biais de confusion.

E. Cadre réglementaire

Cette ¢tude ne comporte pas d’intervention sur la personne humaine et ne porte que sur des
données anonymisées ne permettant pas 1’identification des patients. Une information sur
’utilisation des données dans le cadre de la recherche a été affichée dans 1’ensemble des
laboratoires participant a 1’étude. Il n’était donc pas nécessaire de faire une déclaration a la
Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés. Cette étude n'a bénéficié¢ d'aucun
financement extérieur.
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I11. RESULTATS

A. Caractéristiques générales de la population

Sur les 9386 patients identifiés avec les critéres d’hémoglobine inférieure ou égale a 10 g/dL.
et un age supérieur a 50 ans, 148 patients ont été inclus selon les critéres d’inclusion (Figure
1). L’age médian [ler quartile (Q1) - 3eme quartile (Q3)] des patients inclus au moment du
diagnostic (n= 148) était de 77,5 [66-86] ans. Le sexe ratio (Homme/Femme) était de 0,61.
La médiane de la ferritine était de 7,95 [4,70-11,42] pg/L pour les femmes et 9,30 [6,05-
14,25] /L pour les hommes. La médiane [Q1-Q3] du VGM était comparable entre les deux
sexes avec 75,2 [70,87-77,92] fL pour les femmes et 74,95 [71,42-77,92] fL pour les
hommes. La médiane de I’hémoglobine était de 8,9 [7,8-9,6] g/dL pour les femmes et 8,5
[6,9-9,3] g/dL pour les hommes. (Tableau 1)

Total

n= 9386
| - VGM > 80fL
; 4 n= 8361

VGM < 80fL

n= 1025
| R CRP > 20mg/L
v I n= 148

CRP < 20mg/L ou absente

n= 877
| Ferritine = 30pg/L si <75 ans
‘ > Ferritine = 50ug/L si = 75 ans

n=530
Ferritine < 30ug/L si < 75 ans
Ferritine < 50ug/L si = 75 ans

n= 347
| , Données manquantes
* n= 104

Données suffisantes

n=243
| J Hémoglobines antérieures < 10 g/dL.
v =95

Hémoglobines antérieures > 10 g/dL
n= 148

Figure 1 : Diagramme de flux
VGM : Volume Globulaire Moyen ; CRP : Protéine C-réactive.
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Sexe n (%) 56 (37,8) 92 (62,2) 148 (100)

Age, médiane [Q1-Q3] (années) 74 [66-84] 80,5 [66-89,25] 78 [66-86]
Ferritine, médiane [Q1-Q3] (ug/L) 9,30 [6,05-14,25] 7,95[4,70-11,42] 8[5,35-12,1]
VGM, médiane [Q1-Q3] (fL) 74,95[71,42-77,92]  75,2[70,87-77,92] 75,2 [70,87-77,92]
Hémoglobine, médiane [Q1-Q3] (g/dL) 8,5 [6,9-9,3] 8,9 [7,8-9,6] 8,8 [7,55-9,5]

Tableau 1 : Caractéristiques des patients.
VGM : Volume Globulaire Moyen ; n : nombre de patients.

B. Description des données

Le tableau 2 représente les moyennes et écarts-types des VGM et des hémoglobines dans
leurs intervalles de 3 mois. On peut constater que 1’hémoglobine moyenne entre le 24°™ et
12°™ mois avant le diagnostic se situe entre 12 et 13 g/dL. Durant les 6 derniers mois avant le
diagnostic, la moyenne de 1’hémoglobine diminue de 3,02 g/dL dont 0,75 g/dL entre 6 et 3
mois et 2.27 g/dL sur les 3 derniers mois pour arriver a 8,32 (+ 1,47) g/dL au diagnostic.

De vingt-quatre a neuf mois avant le diagnostic, les moyennes (+c) du VGM fluctuent entre
84,56 (+ 6,79) fL et 89,30 (+ 6,49) fL soit de 4,74 fL. A partir du 9°™ mois, la moyenne (+0)
du VGM passe de 86,32 (+ 6,25) fL a 83,56 (+ 6,86) fL a 6 mois, puis a 80,94 (+ 6,09) fL a 3
mois et enfin a 73,97 (z 4,68) fL au moment du diagnostic. La moyenne du VGM diminue de
12,35 fL contre 3,41 g/dL pour la moyenne de I’hémoglobine durant les neuf derniers mois.
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148
(%) (29,1) (264) (365) (351) (432) (466) (392  (324)  (100)

43 39 54 52 64 69 58 48

Patients

Hémoglobine 12,80 1224 1249 1257 1200 11,73 1134 1059 8,32
moyenne (#1,39)  (£146) (¥123) (£1,40) (+145) (+1,40) (x167) (£1,35)  (+1,47)
(x0)

VGMmoyen 88,27 8456 8930 8688 8538 8632 8356 80,94 73,97
(+ o) (#564)  (#6,79) (¢649) (+649) (¢6,01) (+6,25) (+6,86) (£6,09)  (+4,68)

Tableau 2 : Moyenne et écart-type du volume globulaire moyen et de I’hémoglobine par intervalles de 3 mois
dans les 2 ans précédents le diagnostic d’anémie ferriprive (M0).
VGM : Volume Globulaire Moyen ,; +o : écart-type ; M3, M6, M9, M12, M15, M18, M21 et M24 correspondent

respectivement & 1 a 3 mois, 4 & 6 mois, 7 a 9 mois, 10 a 12 mois, 13 a 15 mois, 16 a 18 mois, 19 & 21 mois et 22
a 24 mois avant le diagnostic d’anémie ferriprive.

La figure 2A est la représentation graphique des moyennes avec leur intervalle d’un écart-type
de I’hémoglobine entre M24 et M0. Douze mois avant le diagnostic, I’hémoglobine moyenne
(xo0) était de 12,0 (£ 1,45) g/dL. La courbe décroit lentement jusqu’a M6 pour arriver a une
moyenne (+c) d’hémoglobine de 11,34 (+ 1,67) g/dL soit une diminution de 0,64 g/dL. Puis
la décroissance s’accéleére entre six et trois mois avec une diminution de 0,75 g/dL et enfin
nous observons une cassure nette de la courbe entre M3 et MO qui correspond a une
diminution de la moyenne de 1’hémoglobine de 2,27 g/dL.

La figure 2B est la représentation graphique des moyennes avec leur intervalle d’un écart-type
du VGM entre M24 et MO. Les valeurs restent relativement stables de M24 a M9 ce qui se
voit graphiguement par une courbe restant autour de 85 fL. A partir de M9, la courbe suit une
décroissance réguliére jusqu’a M3. La moyenne du VGM diminue de 2,76 fL. entre M9 et M6
puis de 2,62 fL entre M6 et M3 pour atteindre une valeur de 80,94 (+ 6,09) fL. Durant les
trois derniers mois, la courbe décroit beaucoup plus rapidement avec une diminution de la
moyenne du VGM de 6.97 fL.
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Hémoglobine (g/dL)

M24 M21 M18 M15 M12 M9 M6 M3 MO

Moyenne — esss=+] écart-type  emmmm=-1 écart-type

B [100,0

95,0

90,0

85,0

80,0

75,0

MCV (fL)

70,0

65,0
M24 M21 M18 M15 M12 M9 M6 M3 MO

=== \Oyenne === 4 ] écart-type -1 écart-type

Figure 2 : Evolution des moyennes (técart-type) de I’hémoglobine (A) et du Volume Globulaire Moyen (B)
dans les 2 ans précédant le diagnostic d’anémie ferriprive (M0).

VGM : Volume Globulaire Moyen ; +o : écart-type ; M3, M6, M9, M12, M15, M18, M21 et M24 correspondent
respectivement a 1 a 3 mois, 4 a 6 mois, 7 @ 9 mois, 10 a 12 mois, 13 a 15 mois, 16 a 18 mois, 19 a 21 mois et 22
a 24 mois avant le diagnostic d’anémie ferriprive.

C. Comparaison des variations entre les intervalles

Les figures 3 a 4 représentent les moyennes du VGM et de ’hémoglobine de 1’ensemble des
patients ayant des valeurs entre 2 intervalles de 3 et 6 mois. La figure 3A et 3B représente
respectivement 1’évolution de la moyenne de I’hémoglobine et du VGM par intervalles de 3
mois de M18 a MO.

On observe comparativement entre les figures 3A et 3B que la moyenne de 1’hémoglobine
entre M18 et M15 diminue de 12,8 (+ 1,5) a 12,3 (+ 1,4) g/dL alors que la moyenne du VGM
diminue de 89,8 (+ 5,8) & 89,6 (+ 5,6) fL. Entre M15 et M9, la moyenne de 1’hémoglobine
reste stable dans chacun des intervalles alors que la moyenne du VGM diminue entre M15 et
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M12 de 86,8 (+ 7,1) & 85,5 (= 5,5) fL et entre M12 et M9 de 85,5 (£ 5,7) a 85 (+ 6,1) fL.
Entre M9 et M6, la moyenne (+0) de I’hémoglobine diminue de 11,6 (= 1,24) a 11,1 (= 1,92)
g/dL alors que la moyenne du VGM diminue de 86,3 (+ 6,64) a 84,3 (+ 6,76) fL. Entre M6 et
M3 les résultats biologiques montrent une diminution de la moyenne de 1’hémoglobine de
12,1 (£ 1,3) a 11,1 (+ 1,5) g/dL contre une diminution de 86,2 (+ 4,7) a 84 (£ 5,6) fL pour la
moyenne du VGM. Durant les 3 derniers mois, la moyenne de I’hémoglobine diminue de 10,6
(x 1,3) a 8,7 (+ 1,3) g/dL contre une diminution de la moyenne du VGM de 80,9 (+ 6,1) a
75,6 (= 3,8) fL.

A | 13

125 \

12

115 \

11

10,5

10

Hémoglobine (g/dL)

9,5

8,5

M18 M15 M12 M9 M6 M3 MO
n=18 n=20 n=26 n=28 n= 25 n=48

89

87

. T T~

83

VGM (fL)

81

79

77

M18 M15 M12 M9 M6 M3 MO
n=18 n=20 n=26 n=28 n= 25 n=48

Figure 3 : Evolution des moyennes (técart-type) par intervalle de 3 mois de I’hémoglobine (A) et du Volume
Globulaire Moyen (B) dans les 18 mois précédant le diagnostic d’anémie ferriprive (M0).

VGM : Volume Globulaire Moyen ; +c : écart-type ; M3, M6, M9, M12, M15 et M18 correspondent
respectivement & 1 & 3 mois, 4 & 6 mois, 7 & 9 mois, 10 & 12 mois, 13 & 15 mois, 16 & 18 mois avant le diagnostic
d’anémie ferriprive.
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Les figure 4A et 4B représentent respectivement 1’évolution de la moyenne de 1’hémoglobine
et du VGM par intervalles de 6 mois de M18 a MO.

On observe comparativement entre les figures 4A et 4B que, entre M18 et M12, la moyenne
de I’hémoglobine diminue de 12,5 (+ 0,8) a 12,0 (+ 1,1) g/dL alors que la moyenne du VGM
diminue de 88,6 (+ 7,6) a 86,6 (+ 6,1) fL. Entre M12 et M6 mois, la moyenne de
I’hémoglobine diminue de 12,3 (+ 1,5) a 11,3 (= 1,8) g/dL alors que la moyenne du VGM
diminue de 85,7 (£ 6,3) a 82,5 (x 7,3) fL. Sur les 6 derniers mois, les résultats montrent une
diminution de la moyenne de 1’hémoglobine de 11,3 (= 1,7) a 8,5 (= 1,3) g/dL contre une
diminution de la moyenne du VGM de 83,6 (£ 6,9) a 75,2 (+ 4,1) fL.

A | 13
12,5
11,5

10,5

RN
[N

Hémoglobine (g/dL)
L
(o) (€] o

0
"

(0]

M18 M12 M6 MO
n=27 n=25 n= 58

89
i \
85
83

81

VGM (fL)

79

77

75
M18 M12 M6 MO

n=27 n=25 n=58

Figure 4 : Evolution des moyennes (+écart-type) entre chaque intervalle de I’hémoglobine (A) et du Volume
Globulaire Moyen (B) dans les 18 mois précédant le diagnostic d’anémie ferriprive (M0).

VGM : Volume Globulaire Moyen ; +o : écart-type ; M6, M12, et M18 correspondent respectivement de 0 a 6
mois, 6 a 12 mois, 12 a 18 mois avant le diagnostic d’anémie ferriprive.
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Le tableau 3 représente les moyennes et écarts-types des variations du VGM et de
I’hémoglobine par intervalles de 3 et 6 mois. Entre M9 et M6, la moyenne (+ o) de la
variation du VGM est de -2,0 (+ 4,7) fL contre -0,5 (+ 1,6) g/dL pour I’hémoglobine pour 28
(18,9%) patients. Entre M6 et M3, -2,2 (= 4,0) fL pour le VGM contre -1,0 (+ 1,4) g/dL pour
I’hémoglobine pour 25 (16,9%) patients. Sur les 3 derniers mois, -5,3 (+ 4,8) fL pour le VGM
contre -1,9 (£ 1,8) g/dL pour I’hémoglobine pour 48 (32,4%) patients. Entre M12 et M6, -3,2
(= 5,9) fL pour le VGM contre -1,0 (x 1,8) g/dL pour 25 (16,9%) patients. Sur les 6 derniers
mois, -8,4 (£ 5,6) fL pour le VGM contre -2,8 (+ 2,0) g/dL pour 58 (39,2%) patients.

20 26 28 25 48 27 25 58

Patients 18
(%) (122) (135  (176) (189 (169  (324) (18,2) (16,9) (39,2
Moyenne des  -0,5 +0,1 -0,2 -0,5 -1,0 -1,9 -0,5 -1,0 -2.8

variations de  (x0,9) x11) (10 (x16) (14 (18 15 (18 (220
I’hémoglobine
(*0)

Moyenne des  -0,2 -1.2 -0,5 -2,0 -2,2 -5,3 -2,0 -3,2 -84

variations du  (¥4,1) (x48) (30 (47 (x40 (x49 (x43) (59 (£56)
VGM
(£ o)

Tableau 3 : Moyennes et écarts-types des variations de I’hémoglobine et du VGM par intervalles de 3 et 6
mois.

VGM : Volume Globulaire Moyen ; o : écart-type ; M3, M6, M9, M12, M15 et M18 correspondent
respectivement & 1 & 3 mois, 4 a 6 mois, 7 a 9 mois, 10 a 12 mois, 13 a 15 mois, 16 a 18 mois avant le diagnostic

d’anémie ferriprive.
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IVV. DISCUSSION

A. Principaux résultats

Notre étude a montré que le VGM et I’hémoglobine diminuent progressivement a partir du
9°M mois avant le diagnostic d’anémie ferriprive avec une diminution plus rapide des
parametres biologiques durant les trois derniers mois.

Cette étude n’a pas pu démontrer que le VGM diminuait avant I’hémoglobine dans le contexte
d’une carence martiale. Cette diminution des parametres biologiques se fait conjointement
avec un VGM qui tend a diminuer plus rapidement que 1’hémoglobine.

B. Sur la population

Dans notre étude, I’dge moyen (+c) au moment du diagnostic d’anémie ferriprive était de 75.6
(£ 13.36) ans contre 79.7 (£ 7.62) ans dans 1’étude de Guyatt et al. (21) qui étudiait la ferritine
comme marqueur biologique d’anémie ferriprive chez les plus de 65 ans. Notre moyenne
d’age de I’étude est plus faible en raison du choix de sélectionner les patients de plus de 50
ans.

Dans les études de Guyatt et al. et Jolobe et al. (21,22), le sexe ratio (Homme/Femme) était
respectivement de 0,41 et 0,85 dans une population de plus de 65 ans contre 0.61 dans notre
étude. Ces ratios discordants peuvent s’interpréter par le fait que chez les patients de plus de
50 ans, ’anémie ferriprive peut toucher aussi bien les hommes que les femmes ménopausées
car ’anémie provient le plus souvent d’un saignement du tractus digestif (3).

C. Sur la méthode

Parmi nos criteres d’inclusions, nous avons utilisé une CRP < 20 mg/L associée a une ferritine
correspondant aux normes standard de la SNFGE (7). De ce fait nous avons probablement
inclus des anémies mixtes car selon I’article Berthou et al. (19), ’utilisation de la ferritine
s’interprete avec une valeur de la CRP inférieure a 5 mg/L afin d’éviter une ferritinémie
augmentée malgré un stock de fer bas. Selon 1’étude de Gavazzi et al. (6), une ferritine
inférieure a 30 pg/L suffit a elle-seule pour diagnostiquer 90 a 100% des carences martiales
absolues. Malgré une tolérance de CRP > 5 mg/L, nous avons gardé la variable CRP < 20
mg/L pour limiter les anémies microcytaires mixtes avec un impact d’un syndrome
inflammatoire trés élevé qui pourrait étre plus important que la carence martiale elle-méme

).

Nous avons réalisé un biais de sélection lié au recueil des données biologiques comprises dans
le méme intervalle. Une seule antériorité biologique a été sélectionnée par patient pour chaque
intervalle selon une tendance décroissante. De ce fait, certaines différences entre le VGM et
I’hémoglobine n’ont pu étre analysées contribuant a la réalisation de courbes artificiellement
faussées et a des résultats non représentatifs de notre population d’étude.
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Dans notre étude, tous les bilans biologiques ont été réalisés par le méme plateau technique
disposant des mémes automates d’analyses limitant ainsi la variation de 5 a 12% du dosage
de la ferritine selon I’étude de Gavazzi et al. (6). Ces automates étaient comparables
au sein des différents laboratoires (comparabilité réalisée grace aux évaluations externes de la
qualité, Probiqual) limitant ainsi un biais de mesure.

D. Sur les résultats

Limites de cette etude :

En réalisant cette étude, nous nous attendions a observer que le VGM diminuait plus
précocement et plus rapidement que 1’hémoglobine comme décrit dans ’article de Cook et al.
(23). Devant un faible nombre de patients, la présence de données biologiques manquantes
entre les différents intervalles et I’hétérogénéité des variations de VGM avec des écarts-types
élevés (tableau 3), il est donc difficile de valider note hypothése.

Points forts de cette étude :

Le recueil des données a été réalisé dans des laboratoires de la région Champagne
berrichonne, ce qui a limité les données biologiques pouvant étre altérées par les
hémoglobinopathies car la prévalence est plus faible dans cette population.

La comparaison entre les intervalles de 3 et 6 mois du tableau 3 retrouve des valeurs de
variation de 1’hémoglobine et du VGM similaires. Ces résultats sont en faveur d’une
homogénéité des variations de I’hémoglobine et du VGM entre les différents intervalles
analyses. Ainsi sur les mémes périodes, la variation du VGM est plus rapide que celle de
I’hémoglobine.

Les moyennes (£c) du VGM entre M24 et M18 avant le diagnostic, fluctuent irrégulierement
entre 84,56 (z 6,79) fL et 89,30 (z 6,49) fL soit une variation de 4.74 fL. Cette différence peut
étre interprétée comme une variation physiologique mais elle peut étre également sujette a une
variation due a I’incertitude de mesure (24). En raison de cette variation, nous avons réalisé
les figures 3 et 4 a partir de M18 jusqu’a MO.

Dans le tableau 2, on peut constater que 1’hémoglobine moyenne entre M24 et M12 avant le
diagnostic, diminue de 12,8 (= 1,39) a 12 (x 1,45) g/dL, soit une concentration en
hémoglobine correspondant aux normes standard de I’OMS (1). La moyenne du VGM reste
dans les normes biologiques également, elle diminue de 88.27 (+ 5.64) a 85.38 (+ 6.01) fL.
Devant ce tableau avec une valeur de I’hémoglobine subnormale et une faible diminution du
VGM, le médecin prescripteur peut ne pas y préter attention.

Notre étude a montré une diminution simultanée du VGM et de ’hémoglobine, a I’inverse de
1’étude de Archer et al. (25) dans laquelle il est décrit que le VGM diminuait qu’a partir d’une
concentration d’hémoglobine comprise entre 10 et 11 g/dL. Entre M12 et M3 (tableau 3), la
moyenne de la variation du VGM entre les intervalles de 3 mois est de -4,7 fL contre -1,7
g/dL pour I’hémoglobine. Cette variation survient avant le diagnostic et donc avant que
I’hémoglobine soit en dessous de 10 g/dL.

Entre M3 et MO0, la moyenne (+6) de 1’hémoglobine baisse rapidement de 1,9 (+ 1,8) g/dL
contre 5,3 (x 4,8) fL pour le VGM pour 48 (32,4%) patients. Cette chute rapide des
parametres biologiques correspond a la derniere étape de la carence martiale entrainant par la
suite I’anémie microcytaire hypochrome et arégénerative (3).
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E. Sur une meilleure méthode

Afin de réaliser une étude plus adaptée, le choix d’une cohorte prospective nous permettrait
de limiter les données biologiques manquantes permettant ainsi d’augmenter le niveau de
preuve de I’étude. Pour réaliser une étude prenant en compte I’ensemble des adultes de la
patientele de médecine générale, nous pourrions réaliser une étude de cohorte longitudinale
chez les patients de plus de 18 ans avec la réalisation d’une exploration biologique tous les
trois mois. Le choix de recueillir les données chez les plus de 18 ans permettrait 1’obtention
d’informations chez les femmes en Aage de procréer. La carence martiale touche
principalement les femmes jeunes en raison des origines gynécologiques. L’estimation des
réserves faibles en fer (ferritine inférieure & 30 pg/L) chez la femme en &ge de procréer est de
25.5% (26).

Les inclusions des patients se feraient par les médecins généralistes. Les critéres d’inclusion
seraient tous les patients de plus de 18 ans, volontaires pour participer a cette étude. Les
critéres d’exclusion seraient : des antécédents d’anémie ou une anémie en cours de
supplémentation, une hémopathie, une hémoglobinopathie, une alcoolisation chronique, une
insuffisance rénale modérée a sévére et une insuffisance cardiaque aigué.

L’estimation du nombre de patients nécessaire pourra s’effectuer en utilisant d’une part
I’incidence de la carence martiale, d’autre part en fixant la puissance recherchée en fonction
du risque béta et du risque alpha de 5%. Pour finir il faudra prendre en compte le nombre de
critéres d’appariement des résultats.

Les explorations biologiques comprendraient une NFS, une créatinine afin d’éliminer une
insuffisance rénale, une ferritine, une CRP et le dosage des vitamines B9 et B12 afin
d’éliminer une anémie mixte (22). S’il existe un syndrome inflammatoire lors de 1’analyse
sanguine, un complément biologique serait réalisé comprenant le coefficient de saturation de
la transferrine afin de permettre d’affirmer ou non la carence martiale (6,27,28).

L’étude consisterait ensuite a recueillir toutes ces données et les apparier selon le genre, I’age,
le milieu socioéconomique (carence plus fréquente en cas de niveau socio- économique bas)
(29), et les origines ethniques (risques d’hémoglobinopathies) (4).

On pourrait ensuite évaluer la précocité de la variation du VGM par rapport a ’apparition de
I’anémie entre ces différentes catégories et comparer les groupes présentant une carence
martiale de ceux n’en présentant pas.

La découverte d’une anémie chez un patient aurait pour conséquence un arrét de I’étude et
une prise en charge étiologique et thérapeutique.

F. Perspectives

Une meilleure observation de la variation du VGM et de la concentration de 1’hémoglobine
dans la pratique courante des médecins généralistes pourrait selon notre étude, prévenir
I’apparition d’une anémie dans le cas d’une carence martiale et éviter le stade transfusionnel.
Cette observation est possible uniqguement chez les patients ayant un suivi régulier (tous les 6
mois minimum).

Cette pratique pourrait étre un critere de dépistage et permettrait un diagnostic étiologique
ainsi qu’une prise en charge plus précoce, ce qui limiterait les conséquences médico-
économiques.
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Une supplémentation rapide améliorerait également la qualité de vie des patients
symptomatiques en diminuant 1’asthénie, les troubles de la concentration et les risques de
chutes chez les personnes agées (3,12,25).

Dans I’anémie ferriprive, le mode d’installation progressif permet une adaptation
hémodynamique du patient ce qui entraine une bonne tolérance clinique (30). Dans cette
situation, une transfusion en urgence n’est pas forcément nécessaire. L’alternative de
supplémenter par du fer oral ou par voie injectable, en cas d’intolérance majeure au traitement
oral ou en cas de mauvaise absorption, permettrait une alternative a la transfusion non
négligeable pour certains patients (8,31).

V. CONCLUSION

Cette étude met en évidence que le VGM et I’hémoglobine commencent a diminuer entre 24
et 12 mois avant le diagnostic d’anémie ferriprive tout en restant dans les normes biologiques
standards. Durant les 9 derniers mois avant que I’hémoglobine soit sous le seuil de 10 g/dL, la
moyenne de la variation du VGM est de -4,7 fL contre -1,7 g/dL pour I’hémoglobine. Cette
diminution des paramétres biologiques pourrait nous permettre de dépister un déficit en fer
plus précocement. Une étude de cohorte longitudinale a plus grande échelle permettrait de
réaliser une analyse plus précise des variations d’hémoglobine et du VGM. Dans la pratique
courante des médecins généralistes, la réception des examens biologiques dans la boite mail
sécurisée ainsi que certains logiciels médicaux ne permettent pas de comparer la variation de
I’hémoglobine et du VGM car les antériorités ne sont pas intégrées. L’amélioration de ces
outils et une meilleure sensibilisation des médecins généralistes pourraient permettre
d’améliorer le dépistage de la carence martiale.
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Résumeé :

Contexte : En 2006, la prévalence de la carence martiale en France était de 15.6%. C’est un probléme
de santé publique majeur surtout que le diagnostic se fait bien souvent au stade d’anémie microcytaire
ce qui nécessite un dépistage ambulatoire le plus précoce possible. L’étude concomitante du volume
globulaire moyen (VGM) et de I’hémoglobine avant le diagnostic d’anémie ferriprive permettrait
d’évaluer son intérét comme marqueur prédictif. Objectif : Comparer 1’évolution du VGM et de
I’hémoglobine au cours du temps avant I'apparition de I'anémie ferriprive. Méthode : Nous avons
réalisé une étude rétrospective, observationnelle, descriptive et multicentriqgue sur des données
biologiques recueillies par les laboratoires d’analyses médicales Bio Médi Qual Centre® (n=5). Les
patients inclus avaient >50 ans avec un diagnostic confirmé d’anémie par carence martiale défini par :
hémoglobine <10 g/dL, VGM <80 fL, ferritine <30 pg/L si patient <75 ans et <50 pg/L si >75 ans et
une CRP <20 mg/L avec une antériorité d’au moins 2 explorations a plus de 3 mois d’intervalle. Les
données ont été recueillies jusqu’a une antériorité de 24 mois avant les diagnostics. Résultats : 148
patients remplissaient les critéres d’inclusion. L’analyse des courbes de VGM et d’hémoglobine
retrouve un infléchissement a partir de 9 mois avant le diagnostic. Les moyennes (écart-type) de la
variation entre 9 et 6 mois (n=28 ; 18,9%), 6 et 3 mois (n=25 ; 16,9%), 3 mois et le diagnostic (n=48 ;

32,4%) sont respectivement de -2 (+4.70) fL, -2,2 (£4.05) fL et -5,3 (+4.80) fL pour le VGM et de -0,5

(£1.60) g/dL, -1 (£1.41) g/dL et -1,9 (£1.81) g/dL pour I’hémoglobine. Conclusion : L'interprétation
concomitante de la variation du VGM et de I'hémoglobine sur les explorations biologiques de suivi
ambulatoire des patients pourrait permettre de mieux dépister une éventuelle carence martiale et d’en
limiter ses conséquences physiopathologiques par une recherche et un traitement plus précoce de son
étiologie.
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